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Revendications pour ies Etats contractants suivants: ES + GR. 

@ Derives d'lndolone, leur preparation et leur application en thetepeuttque. 



(g) Derives d'indolone repondant a la formule (I) 




N-R. 



jsoquinoleinyle-1. methoxy-7 tetrahydro- 1,2,3.4 naphtalenyle-1 
ou fluoro-7 naphtalenyle-1, 

ainsi que lesdiastereoisomeres et enantiomeres des composes 
I) et Ies sels d'addition des composes (I) aux acides 
pharmaceutiquement acceptabies. 
Application en therapeutique. 



dans laquelle 

- Ri est un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
(Ci-4)aJkyle, 

- R2 est un atome d'hydrogene ou un radical (CwjaJkyle, 

- R3 est un atome d'hydrogene. un radical (Ci-4)alkyie ou un 
radical S-(Ci-4)aJkyle, 

- R4 est un radical phenyle, chloro-ph6nyle, naphtalenyle-1, 
m6thoxv-7 naDhtalenyle-1. methoxy-6 indanyle-1, methoxy-2 
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Description 

DERIVES DINDOLONE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 

La presente invention a pour objet des derives d'indolone, leur preparation et leur application en 
therapeutique. 

5 Les composes de la presente invention repondent a la formule generate (I) dormee en annexes, dans 
laquelle 

- Rt est un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical (Ci-4)alkyle, 

- R2 est un atome d'hydrogene ou un radical (Ci-4)alkyle, 

- Ra est un atoma d'hydrogene, un radical (Ci-4)alkyle ou un radical S-(Ci-4)alkyle. 

10 - R4 est un radical phenyle, chloro-phenyle, naphtalenyle-1 , methoxy-7 naphtaienyle-1 , methoxy-6 indanyle-1 , 
methoxy-2 pyridinyle-6, methoxy-3 pyridinyle^2, isoquinoleinyle, methoxy-7 isoquinoleinyle-1 , methoxy-7 
tetrahydro- 1,2,3,4 naphtalenyte-1 ou fluoro-7 naphtalenyle-1. 

Les composes presentent un ou plusieurs atomes de carbone asymetriques. 
Les diast6reoisomeres et les enantiom^res de ces composes font partie de Tinvention. 

15 Les composes de Tinvention peuvent etre prepares selon les schemas r6actionnels donnas en annexes 1 et 
2. Lorsque dans les composes (I), R3 est H, on prepare les composes selon le schema reactionnel 1 : 
on fait reagir un compose (II), R1-4 benzenamine, avec de ('hypochlorite de tertiobutyfe, puis avec de 
l'ethylthio-3 y-butyrolactone (A.F. Wagner, US 2,842,590, CA 52 18220 d) et enfin avec de la triethylamine, ce 
qui conduit au compost (III) que Con transforme en tosylate que Ton fait reagir avec une R4-I piperazine (IV) ; 
20 on obtient alors un compose (V) 

- que Ton desulfure directement pour bbtenir les composes (I) dans lesquels R2 est H, 

- que Ton fait reagir en presence d'hydrure de sodium avec un compose R2X (dans lequel X est un atome 
d'halogene) puis on desulfure le compose intermediate, pour obtenir les composes (I) dans lesquels R2 est 
un radical (Ci-4)alkyle. 

25 Lorsque dans les composes (I) R3 est different de H, on prepare tes composes selon le schema reactionnel 
2 : On fait reagir une (Ri-4) benzenamine (II) avec de I'hypochlorite de tertiobutyle, puis avec rethyithio-2 R3-2 
ethanoate d'ethyle puis avec de la triethylamine, ce qui conduit au compose (VI) que Ton fait reagir en 
presence d'hydrure de sodium avec un compost R2X puis on desulfure le compose intermediate en 
compose (VII) que Ton fait reagir avec un compose (Vllt) pour obtenir les composes (I). 

30 Les composes (II) sont decrits dans la literature. Les composes (IV) sont decrits par la Demanderesse 
dans le brevet francais n° 88.10481 ou dans la demande de brevet europeen n° 89401330.9 ou dans la 
litterature. Les composes (VIII) sont prepares a partir des composes (IV) selon les methodes classiques 
decrites dans la litterature. 

■ Les composes de I'invention comportant un carbone asymetrique dans le radical 

35. 

(CH 2 ) 2 n3 N - r 4 

40 peuvent exister sous la forme d'enantiom6res qui peuvent etre prepares par synthase stereospecifique ; 
c'est-a-dire par reaction entre un tosylate du compose de formule (III) et un 6nantiomere de la piperazine de 
formule (IV). 

Les exemples 5 et 6 illustrent cette preparation. 

Les exemples suivants illustrent I'invention, Les analyses et les spectres IR et RMN confirment la structure 
45 des composes. 

EXEMPLE 1 

Fumarate de fluoro-5 [[(methoxy-7 tetrahydro-1 ,2,3,4 naphtatenyM )-4 piperazinyMJ-2 6thyl)-3 dihydro-1,3 2H 
50 indolone-2. 

1.1 (Ethylthio)-3 fluoro-5 (hydroxy-2 ethyl)-3 dihydro-1,3 2H-indolone -2. 

On refroidit a -65° C une solution de 22,2 g (0,2 mole) de fluoro-4 aniline dans 650 ml de chlorure de 
methylene etejoute alors goutte a goutte 21,4 ml d'hypochlorite de t-butyle en solution dans 90 ml de CH2CI2. 
55 On agite 1/4 d'heure apres la fin de ('addition et ajoute en 1 heure environ, 26,2 g (0,2 mole) d'(ethylthio>-3 
Y-bulyroiactone dilues dans 90 ml de CH2CI2. 

On maintient, sous agitation a -65 C C, pendant 2 heures et ajoute 27,5 ml de triethylamine dilues dans 90 ml de 
CH2CI2. On laisse la temperature du melange revenir a 20°C, laisse une nuit au repos. On verse le melange 
reactionnel dans de I'eau, decante, seche la phase organique, filtre, evapore. On purifie le solide resultant par 
60 chromatographie sur silice (eiuant acetate d'ethyle). 

On obtient l'(ethylthio)-3 fluoro-5 (hydroxy-2 ethyl)-3 dihydro-1,3 2H indolone-2. 
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1 2 Tosyiate de (ethytthio)-3 ftuorc-5 (hydroxy-2 ethy1)-3 dihydro-1,3 2H-indolone-2 

On refroidit a 5°C environ une solution de 19 g (0,075 mole) d'(ethylthio)-3 fluoro-5 (hydroxy-2 ethyl)-3 
dihydro-1,3 2H-indoione-2 dans 150 ml de pyridine. 

On ajoute alors par portions 15,6 g (0,082 mole) de chlorure de m6thy1-4 benzfcnesutfonyte. 
On laisse la temperature du melange revenir a 20° C et on laisse le melange reaction^ ta nuit au repos. On 5 
verse le melange dans de I'eau. acidifie, extrait avec CH2CI2. On lave la phase organic** avec de I'eau. seche, 
filtre. evapore. On obtient le tosyiate d'(ethyithio)-3 tluoro-5 (hydroxy-2 ethyl)-3 dib>dro-1,3 2H-indolone-2. 
F « 105°C. 

1.3 (Ethytthio)-3 fluoro-5 [[(methoxy-7 tetrahydro- 1,2,3,4 naphtalenyl-1) -4 piperazinyM]-2 ethyl]-3 10 
dihydro-1,3 2H-indolone-2. ^ 00 ^ 

On chauffe 4 110°C pendant 1 heure un melange de 8,1 g (0.0328 mole) de (methcry-7 tetrahydro-1 .2,3,4 
naphtalenyMM piperazine et 6.7 g (0,0164 mole) de tosyiate d'(ethytthio)-3 fluoro-5 (hydroxy-2 ethyl)-3 
dihydro-1,3 2Hnndolone-2. 

On refroiditle melange et le purffie par chromatographie sur silice (eluant acetate <rethyte/CH 2 Cl2 50/50). 15 
On obtient une huile que Ton utilise brute pour la suite de la synthase. 

1.4 Fumarate de fkJoro-5(l(methoxy-7 tetrahydro- 1,2,3,4 naphtalenyMM pipera2irryM]-2 etrryfl-3 
dihydro-1,3 2H-indolone-2. ^ 

On porte aureflux pendant 2 heures 4,7 g (0.01 mole) du derive precedent en solution dans 100 ml d ethanol 20 
en presence de 30 g de nickel de Raney desactive. 
On filtre le nickel, le rince avec de Tethanol puis evapore le filtrat. 

On pr6pare le fumarate de fluoro-5 [[(methoxy-7 tetrahydro-1 ,2,3.4 naphtalenyMM pip6fazinyM]-2 ethyt]-3 
dihydro-1,3 2H-indolone-2 dans un m6lange ethanol/ether, 

F - 136°C. 25 



EXEMPLE 2 

Fumarate de fluoro-5 methyl-1 [[(naphtaJenyMM piperazinyM)-2 ethyt]-3 dihydro-1J3 2HHndolone-2. 

2 1 Ethylthic-3 fluorc-5 [[(naohtalenyMM piperazinyM]-2 ethy1]-3 dihydro-1,3 2HHndolone-2. 

Le produit est obtenu en suivant la technique decrtte sous 1.3 a partir de 31£ g (0.148 mole) de 
naphtalenyl-1 piperazine, 30,5 g (0,074 mole) de tosyiate d'(ethytthio)-3 fluoro-5 (hydroxy-2 ethy1)-3 
dihydro-1,3 2H-indolone-2. 
F = 174-175°C. 

2 2 Ethylthic-3 fluoro-5 methyM [[(naphtalenyl-1 )-4 piperazmyl-1)-2 ethyt]-3 dihydrc-U 2H-indolone-2. 

On ajoute 3.2 g (0,005 mole) du compose precedent en solution dans 25 ml de DMF. a une suspension de 
0,25 g (0.0055 mote) de NaH a 50% dans 25 ml de DMF. 

Lorsque le engagement de I'hydrogene a cesse on introduit 0.5 ml d'iodure de methyle pus chauffe le melange 
a 50° C pendant 2 heures. 

On verse le melange dans de I'eau, extrait avec de Tether. 

Apres traitement habitual on recueille le [[(naphtalenyMM piperazinyl]-2 erhy1}-3 ethylthio-3 fluoro-5 
m6thyM dihydrc-1.3 a4nrKJolone-2 sous forme d'huite que Ton desuifure en utllisant la technique decnte sous 
14 

* On obtient le fumarate de fluoro-5 methyl-1 [(naphtalenyl-1 M prperazinyl- 1]-2 ethyte-3 dihydro-1 .3 2H-indo- 
lone-2. 

F - 198-200°C 
EXEMPLE 3 

Fluoro-5 dimethyl-1,3 |[(naphtalenyV-1)-4 piperazinyM]-2 ethyq-3 dihydro 1.3 2^irK«one-2. 

3.1 (Ethytthio)-3 fiuon>5 methyf-3 dihydro-t.3 2H-indoiooe-2. - 
On prepare le compose comma decrrt sous l7i a partir de 24,4 g (0.22 mole) de fkiorc-4 aniline. 26,2 ml 

d'hypochlorite de t-butyle et 35,7 g (0,22 mole) d*(ethyrthio)-2 propanoate tfethyle. 

F « 113-114°C; 

3.2 (Ethyffl*>)-3 fluoro-5 <fmethyM.3 dihydro-1,3 2H-indolone-2. 

On methyle 11,3 g (0.05 mole) d'(ethyrtNo)-3 fluorc-5 methyl tfhydro-1,3 2H-*odo4one-2 comme d6cnt 60 
sous 2.2 a partir de 2,6 g (0,055 mote) de NaH a 50<Vo et 3,7 ml tfiodure de mfcthyte. 
F - 63-65° C. 
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3.3 Fluoro-5 dimethyl-1,3 dihydro-1.3 2H-indolone-2. 

On desullure 20,5 g du compose precedent dans 150 ml d'ethanol au reflux en presence de 120 g de nickel 
de Raney desactive. 

On obtient le compose sous forme d'huile. 

3.4 Fluoro-5 dimethyl-1,3 [[(naphtalenyl-1)-4 piperazinyM]-2 ethyl]-3 d*?dro-1,3 2H-indolone-2. 

On ajoute 1 ,6 g (0,009 mole) du compose precedent en solution dans 10 mi de DMF a une suspension de 0,5 
g (0,01 mole) de NaH a 50% dans 20 ml de DMF. Lorsque la sodation est aehevee on ajoute 2,4 g (0,009 mole) 
de (chloro-2 ethyf)-1 (naphtalenyl-1)-4 piperazine diluee dans 10 ml de DWF puis chauffe le melange a 60°C 
pendant 12 heures. 

On verse le melange dans de I'eau, extrait avec de I'ether, seche, fittre evapore. 

Le produit est purifie par chromatographie sur colonne de silice. On obtient la fluoro-5 dimethyl-1,3 
[(naphtalenyl-1)-4 piperazinyl-1]-2 ethyl]-3 dihydro-1,3 2H-indolone-2. 
F - 1 44-146° C. 

EXEMPLE 4 

Fiuoro-5 [[(methoxy-7 naphtalenyl-1)-4 piperazinyt-1]-2 ethyl]-3 dihydro-1.3 2H-indolone-2. 

4.1 (Ethylthio)-3 fluoro-5 [[(methoxy-7 naphtaleny1-1)-4 piperaziny1-1]-2 e*iyt]-3 dihydro-1,3 2H-indolone-2. 
On chauffe a 130° pendant 45 minutes un melange intime de 3,66 g (0,0151 mole) de (methoxy-7 

naphtalenyl-1)-1 piperazine et de 3,09 g (0,00755 mole) de tosylate d^ethyttiiof-S fluoro-5 (hydroxy-2 ethyl)-3 
dihydro-1,3 2H-indofone-2. 

On agite ensuite le milieu reactionnel entre I'eau aicaline et le chlorure de methylene , decante la phase 
organique puis la lave et la seche sur sulfate de magnesium. 

Apres evaporation du solvant I'huile residuelle est eluee par le melange chlorure de methylene/acetone 
(90/10) sur une colonne de 250 g de silice. 

Apres concentration des fractions pures on obtient 2,8 g d'un solide blanc que Von triture dans I'ether puis 
essore, lave et seche. On obtient finalement 2,3 g d'un solide blanc dor* le point de fusion est 180-2°C. 

4.2 Fluoro-5 [[(methoxy-7 naphtalenyl-1)-4 piperazinyl-1]-2 ethyt]-3 dihydro-1,3 2H-indo»one-2. 

On chauffe au reflux pendant 3 heures une suspension de 5 g du solide precedent et 50 g de nickel de Raney 
(prealablement desactive par I'acetone) dans 350 ml d'ethanol. Apres fitaation du nickel et evaporation du 
solvant le solide restant est dissous partiellement dans 2,2 1 d'ether. Un insoluble est filtre et le filtrat est 
concentre a environ 60 ml puis laisse au repos au refrigerateur. 

Apres plusieurs heures le solide cristallise est essore, lave a I'ether et seche. On obtient 3,27 g d'un solide 
blanc de point de fusion de 177-8°C. 

EXEMPLE 5 

Fumarate de fluoro-5I[ (methoxy-7 tetrahydro- 1,2,3,4 naphtalenyl-1)-4 pipera2inyl-1]-2 ethyl]-3 
dihydro-1,3 2H-indolone-2 (isomere dextrogyre). 

5.1. (Ethylthio)-3 fluoro-5 [[(methoxy-7 tfetrahydro- 1,2,3,4 naphtalenyl-1)-4 pipera2inyl-1]-2 ethyl]-3 
dihydro-1,3 2H-indo«one-2 (isomere dextrogyre). 

On porte a la temperature du reflux, pendant 2 h. un melange de 15.8 g (0,0803 mole) de Tisomere 
dextrogyre de la (methoxy-7 tetrahydro- 1,2,3,4 naphtalenyl-1)-1 piperazire et de 16,3 g (0,0398 mole) de 
tosylate de (ethylthio-3 fluoro-5 (hydroxy-2 ethy1)-3 dihydro-1,3 2H-indolone-2 dans 140 ml de toluene. 

On agite le melange en presence d'ether et d'hydroxyde de sodium Zi. Apres decantation, on lave le 
melange a I'eau, le seche et evapore. 

Apres chromatographic sur colonne de silice en utilisant comme eluant un nrelange CH2Cl2/methanol de 98/2 
a 98/4, on recupere 16,2 g de produit pur. 

5.2. Fluoro-5 [[(methoxy-7 tetrahydro-1 ,2,3,4 naphtalenyMM piperaziny^I-2 ethyt]-3 
dihydro-1,3 ^H-indoIone-2 (isomere dextrogyre). 

On porte a la temperature du reflux pendant 2 h, 106 g de Nickel de Raney dans 700 ml d'acetone, puis on 
lave le melange a Palcool. 

On ajoute aiors 16 g (0,033 mole) du compost obtenu precedemment en sslution dans 400 ml d'ethanol. On 
porte le melange a temperature du reflux pendant 2 h. On filtre le nickel, le nnce avec de I'ethanol et 6vapore 
le filtrat. Le compose sous forme de base fond a 114°C. 

On prepare le fumarate du compose obtenu dans un melange d'ethanol et d'ether. F = 132° C. 
Wo = + 78,5° c = 1,04 methanol 
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EXEMPLE 6 

Furmarate de f1uoro-5U(methoxy-7 tetrahydro-t, 2.3,4 naphta»6nyt-1)-4 piperazinyM]-2 ethyl]-3 
<Srnydro-t,3 2H-indolone-2 (isomere levogyre). 

5 

6.T. (Ethyithio)-3 fluoro-5 [[(rnethoxy-7 tetrahydro-1 ,2,3.4 naphtatenyMM piperazinyM]-2 ethyiJ-3 
<fihydro-1,3 2Hnndolone-2 (isomere levogyre). 

On porte a 100°C, pendant 9 h, un melange de 13,9 g (0.0564 mole) de I'isomere levogyre de la (methoxy-7 
tetnahydro-1 ,2,3,4 naphtalenyM)-1 piperazine, 20,06 g (0.0490 mote) de tosytate de (ethyithio)-3 fluoro-5 
(hydroxy-2 ethyl)-3 drhydro-1 .3 2H-indolone-2 et 9,4 g (0,1 12 mote) de carbonate acide de sodium dans 155 ml w 
de toluene. 

Om fiftre tes sels mineraux puis evapore te filtrat. Apres chromatographic sur ootonne de silice avec comme 
ekiiant un melange CH2Ct2/methanol 97/3, on obtient 19,4 g de produrt pur. 
[ajg - - 81,5°. 

15 

SSL Fluoro-5 ([(m6thoxy-7 tetrahydro-1 5,3.4 ruiphtalenyMM piperazinyH]-2 fethyf]-3 
cfihydro-1,3 2H-mdolone-2 (isomere levogyre). 

On porte a ebullition, pendant 2 ti, 127 g de nickel de Raney dans 850 ml d'acetone. On decante I'acetone et 
lax* deux fois a lethanol. 

Or, ajoute a ce melange une solution de 19,3 g (0,04 mote) du compose obtenu predecemment dans 480 ml 20 

d'etthanol absolu. On porte le melange a la temperature du reflux pendant 1 h tout en agrtant fortement. 

Ocn firtre le nickel de Raney, on evapore sous vide et reprend le melange a Tether. On filtre I'insolubte. Apres 

evaporation, on obtient le produrt sous forme de base. 

Oct* prepare le fumarate de ce compose dans un metange ethanol/ether. 

Apres recristaHisation dans du propanol. le produrt fond a 132° C. 25 
{<xg£ - - 78,3° c - 1,04 methanol 

ILes composes de linvention prepares a titre d'exemples sont represents dans le tableau suivant. 
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Compose 


R l 


R 2 


*3 


R 


4 


F(°C) 


6 


F 


H 


SC 2 H 5 




3} 


174-175 


7 


F 


H 


H 




)\ 


180-183 


8 


F 


H 


2 5 


IS) 

icH 3 


180-182 


9 


F 


H 


H 


OCH 3 


176-178 


10 


F 


H 


H 


OCH 3 


177-178 
(fumarate) 


V 

11 


F 


H 


H 


6ch 3 


136 

(fumarate) 
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Compose 




R 2 


R 3 


R 4 


F(°C) 


13 


CI 


H 


H 


lO) 


213-218 


14 




H 


SC 2 H 5 




169-171 


15 


F 


CH 3 


H 


[61 

TO) 


198-200 
( f umarate ) 


16 


F 


CH 3 






144-146 










OCH 3 




17 


F 


H 


H 


-@ 


120 


18 


F 


H 


H 


N — x 

-p 

OCH^ 


210 
(f umarate) 


19 V 


F 


H 


H 




214-216 
( f umarate ) 


20 


F 


CH 3 


H 


L H 


179-181 
( f umarate ) 
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Compose 


R l 


R 2 


R 3 


R 4 


F(°C) 


21 


F 


H 


H 




1 222-224 
( fumarate ) 


22 


F 


CH 3 


H 


l)CH 3 


166-168 
(maleate ) 


23 


F 


H 


H 


i 

OCH 3 


isomere 
dextrogvre 
132 
fumarate 


24 


F 


H 


H 


n 

Y 

OCE 3 


isomere 
levogyre 

132 
fumarate 


25 

V 


F 


H 


S C 2 R 5 


p 

F 


201-202 


26 * 


F 


H 


H 




187-189 
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K 



IS 



20 



Les composes de ('invention ont ete soumis a une serie d'essais pharmacologiques qui ont mis en evidence 
leur tnteret comme substances a activity therapeutiques 

Ainsi ils ont fait I'objet d une etude quant a leur affinite pour les recepteurs serotoninergiques du type 
d^L^T^ff dep ' acent dans ''hippocampe du rat un ligand specifique marque, la [3H]-hydroxy-8 
$2) ^40-142 9 " ee d " aPr6S '™-*- 0 "- DP * T "> par Gozlan et coll. Nature, 

Les animaux utilises sont des rats males Sprague-Dawley de 160 a 200 g Apres decapitation on en preleve le 
cerveau e on excise I hippocampe. On broie le tissu dans un appareil Ultra-Turrax Polytron pendant 30 s a la 
? v,, , ess f < m ! ximale d ans 10 volumes de tampon Tris 50 mM dun pH ajuste a 7.4 avec de I'acide 
chlorhydr.que (sort 100 mg de tissu frais par ml). On lave les tissus homogeneises trois fois a 4°C en les 

c , qU6 f ° iS a 48000x9 et en remettant ,e cul °* en suspense pendant 10 mn dans du tampon 
frais refroid.. F'nalement on met le dernier culot en suspension dans le tampon pour arriver a une 

^H 8 " r fn IOn ? °° m9 de tiSSU de d6part par ml de tam P° n a 50 mM - On laisse ensuite incuber a 37°C 
pendant 10 mn. La lia.son avec la (3 H ]-8-OH-DPAT est determinee par incubation de 10 ui de suspension de 

Tru^T 1° V °' Ume fina ' de 1 ml de ,ampon tenant 10 nM de pargylline. Apres ('incubation on 
r6cup6re les membranes par filtration sur filtres Whatman GF/B quon tave trois fois avec des quantites 
aliquotes de 5 ml de tampon glace. On extrait les filtres dans le liquide de scintillation et on en mesure la 
radiMctMte par scintigraphic liquide. La liaison specifique de la [ 3 H]-8-OH-DPAT est definie comme la 
quantrte rad.oact.ve retenue sur les filtres et pouvant etre inhibee par co-incubation dans la hydroxy-5 
^yptamme a 10 (iM A une concentration de 1 nM de [ 3 H]-8-OH-DPAT la liaison specifique represente de 70 a 
800/d de la radioactivit6 totale recuperee sur le filtre. 

r3uTi^ Ue n C o°iV Cen,ra,i , 0n d6 com P° ses etudies on determine le pourcentage d'inhibition de la liaison avec la 
I hj-*-oh- DPAT, puis la concentration CI 5 o, concentration qui inhibe 90Ho de la liaison 
Pour les composes de I'invention les CI50 se situent entre 0,001 et 0,3 uM 

25 L'activite centrale des composes de I'invention a 6te evaluee par leurs effets sur les -pointes PGO" 
(ponto-geniculo-occipitales) induites par la reserpine (test PGO-R) chez le chat, selon la methode decrite par 
H. Depoortere. Sleep 1976, 3rd Europ. Congr. Sleep Res.. Montpellier 1976, 358-361 (Karger Basel 1977) 
On administre des doses cumulatives de composes a etudier (de 0,01 a 3 mg/kg par voie intraveineuse) a des 
intervals de temps de 30 mn, 4 h apres injection intraperitoneale d'une dose de 0,75 mg/kg de reserpine a 

30 des chats curarises, sous ventilation artificielle. On recueille les activites electroencephalographique et 
phas.que (pointes PGO-R) a l aide d'electrodes corticales et profondes (genouille lateral). Pour chaque dose 
de compose etudie on determine le pourcentage de diminution du nombre de pointes PGO. puis la DA 50 dose 
active qu, d.m.nue de 500/o ce nombre de pointes. Pour les composes de I nvention les DAso se situent' entre 
□,uul et 1 mg/kg par la voie intraveineuse. 

35 Les resultats des essais montrent que certains des composes de formule generate (I) possedent une 
grande affinite et une grande selective pour les recepteurs serotoninergiques de type 5-HT 1A In vivo ils 
montrent une activrte sort agoniste, sort agoniste partielle. sort antagoniste au niveau de ces recepteurs 

Certainscomposes de I'invention possedent en outre une activite antiserotonine au niveau des recepteurs 
de type 5HT2. 

40 Cette activity a ete mise en evidence "in vitro" par deplacement de ligands fixes specifiquement sur les 
recepteurs serotoninergiques (test de binding SBS) et "in vivo' par antagonisme des effets de la serotonine 
au niveau peripherique (test OES) et au niveau central (test AHT). 

TestSBS : les composes de I'invention ont fait I'objet d'un essai de deplacement de la liaison (binding) du 
spiroperidol sur les recepteurs serotoninergiques (5-HT2) du cortex cerebral du rat 

45 Pour cet essai on preleve les cerveaux de rats, on en disseque le cortex et on Chomogeneise a 0°C dans 10 
volumes d'un melange contenant. par litre. 50 millimoles de tampon Tris/HO a pH - 7,4. 120 millimoles de 
chlorure de sodium et 5 millimoles de chlorure de potassium. On centrifuge le melange homogene a 4O000xg 
pendant 10 mn puis, a deux reprises, on rfecupere le culot. on le lave en le mettant en suspension dans le 
meme melange tampon, on I'homogeneise de nouveau et on le centrifuge. Pour terminer on dilue le culot final 

50 dans le meme melange tampon & raison de 100 mg de tissu humide pour 1 ml de tampon 

On soumet alors le tissu a une incubation prealable de 10 mn «k 37°C en presence de 10 micromoles/l de 
pargylme, puis & une incubation de 20 mn a 37° C en presence de 3 H-spiroperidol (activite specifique • 25 6 Ci 
parmillimole) a la concentration de 0.3 nanomole/l et de compose a etudier a des concentrations allant de 
0,0001 a 100./nicromoles/l. 

55 On preleve des aliquots de 1 ml que Ton filtre sous vide, on lave les filtres deux fois avec 5 ml de tampon froid 
f!o«> I 60 " 6 ' U rad,oactivite est mesuree dans le toluene en presence de 5 g/l de diphenyl-2.5 oxazole 
(PPO) et 0.1 g/l de bis-(phenyl-5 oxazolyl-2)-1,4 benzene (POPOP). 

Pour evaluer l'activite des composes on 6tablit la courbe du pourcentage d inhibition de la liaison specifique 
oe H-sp.roper.dol en fonction de la concentration en drogue deplacante. On determine graphiquement la 
concentration IC 5 o. concentration qui inhibe 50 o/ 0 de la liaison specifique. La liaison specifique est definie 
comme etant la liaison deplacee par 100 micromoles/l de 5-HT. 

Les concentrations ICso des composes de I'invention se situent pour la plupart entre 1 et 50 nanomoles/l. 
lesi pes . I activity antiserotoninergique des coitidos6s de I'invention a enalement *tA miQo »n Monro 



60 
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Les animaux sont des rats males de soucne CD (Ch. River, France) pesant 120 a 150 g, a jeun depuis 18 h et 
recartis en blocs randomises. 

Les composes, mis en solution ou en suspension dans du Tween 80* a 1%, sont administres par voie orale a 
rason de 0,5 ml pour 100 g de poids corporel. 1 h avant ('injection sous-ptartaire, dans Tune des partes 
posteneures, de 1 p.g de serotonine (en solution dans du serum physiologique sterile, sous un volume de 0.1 
rrtM Le volume de I'oedeme est mesure 1 h apres I'injection de serotonine au moyen d'un plethysmometre a 
mercure Ugo Basile. La DA40 (dose qui diminue de 40% le volume de I'oedeme, par rapport aux animaux 
temoins) est determinee graphiquement. 

La DA40 des composes de I'invention, determin6e par vote orale est compose entre 0.1 et 2 mg/kg. 

Test AHT : Tactivite antiserotoninergique des composes a ete etudt6e quant a leur effet sur I'antagonisme 
des "head-twitches" (ebrouements de la tete) provoques par le L-5-hydroxy-tryptophane (L-5-HTP) chez la 
souris, selon la methode decrite par Corne et coll., Br. J. Pharmacol., 20, 106-120 (1962). 
Les souris (males CD1, Charles River France ; 18-22 g de poids corporel) recount les produits a etudier, a 
doses croissantes. ou le sorvant, par voie intraperitoneal ou orale, simultanement (voie i.p.) ou soixante 
mwrnjtes avant (voie orate) une injection de L-5-H7P a la dose de 250 mgfkg par voie sous-cutanee. 
Quarante-cinq minutes apres cette injection de 5-HTP, le nombre d'ebrouements est compte. pour chaque 
souris. pendant une minute. 

Pour chaque traitement, la moyenne des ebrouements, ainsi que le pourcentage de variation par rapport au lot 
tomoin, sont calcules. 

A partir de la courbe effet-dose, on determine la DA50 (dose active 50% ou dose qui diminue de 50% le 
nombre moyen d'ebrouements par rapport aux animaux temoins) par la methode graphique de Miller et Tainter 
(Proc. Soc. Exp. Biol. Med.. (1944). 57. 261). 

Ues DA50 des composes de I'invention se situent entre 0,05 et 2 mg/kg par voie intraperitoneale et entre 0,1 
eg 4 mg/kg par voie orale. 

Les composes de rinvention peuvent etre utiles pour le traitement de la miyaine, I'anxiete, la depression, 
robesite, la schizophrenic, les spasmes vasculaires ou gastrointestinaux, rhypertension et I'agregation 
ptequettaire, et comme antiemetiques. 

Les composes de I'invention peuvent etre administres par voie orale ou parenterale, en association avec 
tout excipient approprie. 

La posoiogie quotidienne peut alfer de 1 a 1000 mg. 
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Revendications 

1 . Derives d'indolone repondant a la formule (I) 



w 



IS 



20 



30 



4C 



45 



SO 



55 



60 



/ \ 




I 

R. 



(I) 



dans laquelle 

- Ri est un atome d'hydrogdne ou d'halog^ne ou un radical (Ci-4)alkyle, 

- R2 est un atome d'hydrog^ne ou un radical (Ci-4)aJkyle, 

- R3 est un atome d'hydrog^ne, un radical (Ci-4)aJkyle ou un radical S-(d-4)alkyle, 

- R4 est un radical ph6nyle, chloro-phGnyle, naphtal6nyle-1. m6thoxy-7 naphtal6nyte-1 , m6thoxy-6 
indanyle-1. m6thoxy-2 pyridinyle-6, m6thoxy-3 pyridinyle-2, isoquinoleinyte, m6thoxy-7 isoquinol6inyle-1, 
methoxy-7 tetrahydro-1 ,2,3,4 naphtal6nyle-1 ou fluoro-7 naphtatenyle-1 . 

ainsi que les diastereoisomeres et 6nantiorn£res des composes (I) et les sels d'addition des composes (I) 
aux acides pharmaceutiquement acceptables. 

2. Proc6d6 de pr6paration des composes (I) dans lesquels R3 est H, proced6 caract6ris6 en ce que Ton 
fait r6agir un compose (II) , Ri-4 benzenamine.avec de I'hypochlorite de tertiobutyle, puis avec de 
r6thylthio-3 y-butyrolactone et enfin avec de la triethylamine, ce qui conduit au compos6 (HI) 





H 

(III) 

que Con transforme en tosylate que Ton fait reagir avec une R4-1 piperazine (IV) 
HN^^J-R 4 (IV) 
on obtient alors un compose (V) 



N-R , 




que I on desulfure directement pour obtenir les composes (I) dans lesquels R2 est H, 
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est un radical (Ci-4)a)kyie, les radicaux Rt, R2 et R4 ayant les significations donnees dans la revendication 

3. Proc6de de preparation des composes (I) dans lesquels Ra est different de H t procede caracterise 
en ce que I'on fait r^agir une (Ri-4) benz6namine (II) avec de I'hypochlorite de tertiobutyle, puis avec de 
rethylthio-2 R3-2 ethanoate d'ethyte puis avec de la triethytamine, ce qui conduit au compose (VI) 




10 



15 



(VI) 

que I'on fait reagir en presence d'hydrure de sodium avec un compost RzX puis on desulfure le 20 
compos6 interm6diaire en compose (VII) 



25 




que i on fait reagir avec un compose (VIII) 



30 



35 



pour obtenir les composes (I), 

les radicaux Ri, R2 et R4 ayant les significations donnees dans te revendication (I) et X est un atome 
d'halog6ne. AO 

4. Medicament caract6rise en ce qu'il contient un compose te* que spedfie dans la revendication 1. 

5. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un compose tel que specific dans 
la revendication 1 en association avec tout excipient approprie. 



Revertdications pour les Etato Contra ctents Surva*rts:ES,GR 

Proc6d6 de preparation de derives d'indotone repondant a (a formula (I) 




N-R, 



45 



50 
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Hans laauelle 
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10 



15 



- R4 est un radical phenyle, chloro-phenyle, naphtalenyle-1. methoxy-7 naphtalenyle-1, methoxy-6 
indanyle-1. methoxy-2 pyridinyle-6, methoxy-3 pyridinyle-2, isoquinolemyle, methoxy-7 isoquinoleinyle-1 , 
methoxy-7 tetrahydro- 1,2.3 ,4 naphtalenyle-1 ou fluoro-7 naphtalenyte-1. 

ainsi que les diastereoisomeres et enantiomeres des composes (I) et des sels daddition des composes 
(I) aux acides pharmaceutiquement acceptables, 

. procede caracteris6 en ce que I on prepare les composes dans lesquels R3 est H, en faisant reagir un 
compose (II) , Ri-4 benzenamine, avec de I'hypochlorite de tertiobotyie, puis avec de lethylthio-3 
y-butyrolactone et enfin avec de la triethylamine, ce qui conduit au compose (III) 





H 



20 



(III) 



que I'on transforme en tosylate que Ton fait reagir avec une FU-1 piperaarte (IV) 
25 h/^s'-R 4 (IV), 

on obtient a/ors un compose (V) 



30 



35 



40 




- que I on desulfure directement pour obtenir les composes (I) dans lesquels R2 est H, 

- que Ton fart reagir en presence d'hydrure de sodium avec un compose R2X (dans lequel X est un atome 
d'halogene) puis on desulfure le compose intermediate, pour obtenir les composes (t) dans lesquels R2 

45 est un radical (Ci-4)aJkyle, 

. et procede caracterise en ce que Ton prepare les composes dans lesquels R3 est different de H, en 
faisant reagir une (Ri-4) benzenamine (II) avec de Thypochlorite de tertiobutyle, puis avec de l'ethylthio-2 
R3-2 ethanoate d'ethyle puis avec de la triethylamine, ce qui conduit au compose (VI) 



50 



55 



SC 2 H 5 




H 



60 



(VI) 



que I on fart reagir en presence d'hydrure de sodium avec un compose R2X puis on desulfure le 
compose intermediate en rnmnnc* n/in 
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5 



10 



que Ton fait r6agir avec un compost (VIII) 




pour obtenir les compos6s (I). 

20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



